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緒言
象牙質知覚過敏症は,象牙質表面に冷気や冷温刺激,あるいは擦過刺激が加わった際に
一時的に知覚の充進が生じ,疼痛を認める症状に対して命名された臨床病名。で,その発
症頻度は歯科を受診する患者の約20%"に達するとされている。象牙質知覚過敏症の発
症機構に関しては,Br_s面赫 3)が唱えた動水力学説が有力視されている。動水力学説
によれば象牙細管中の象牙細管内液の移動が神経終末を刺激し,痛みを発症させるとされ
ているが,実際に, 1)知覚過敏を発症した領域の象牙細管は知覚過敏を発症していない
領域と比較して開口象牙細管数が多い 4‐8), 2)開口した象牙細管の封鎖が象牙質知覚過
敏症の症状の緩和に有効である9)という報告は動水力学説で説明可能であり,また臨床的
にも,シュウ酸カリウム溶液塗布Ю'0やレジンライナー塗布"'Dにより開回した象牙細管
を封鎖すると象牙質知覚過敏症の症状の軽減に有効であることが知られている。しかし,
これらの象牙細管封鎖法には問題点も示唆されている。例えば,シュゥ酸カリウム溶液を
象牙質表面に塗布すると,開口した象牙細管がシュウ酸カルシウムの結晶により封鎖され
る。ため知覚過敏症状は軽減するが,シュウ酸カルシウム結晶による象牙細管封鎖は一時
的であり,知覚過敏症治療法としての持続性に問題がある。。また,レジンライナーを
用いて開口象牙細管を封鎖した場合は,比較的長時間にわたり知覚過敏症状を緩和できる
がり,レジンライナーは歯質とは全くかけ離れた材料であり,生体親和性の観点から最
善な治療法ではないと思われる。
歯質の無機主成分はアパタイト lca(D4)6(OD21であり,化学合成したアパタイトも
優れた組織親和性を示すことが知られている。このような観点から象牙質知覚過敏症の治
療法を考えた場合,象牙細管内をアパタイトで封鎖することが理想的である。近年,象牙
質知覚過敏症の新しい治療法として象牙質表面にアパタイトを析出させて,開口した象牙
細管を封鎖させる方法が報告されている"'0。例えば,開口した象牙細管を有する象牙
質表面をリン酸水素ニナトリウム水溶液で処理した後,さらに引き続いて塩化カルシウム
水溶液で処理するという方法0で,この処理を施すことにより開口象牙細管はアパタイト
結晶の析出で封鎖される。しかしながらこの手法を用いた場合,アパタイトの析出は象牙
質表面のみに限局しており,象牙細管深部にはアパタイト結晶が析出しないという問題点
がある。象牙細管の封鎖効果が象牙質表層付近のみに限局される場合,日常のブラッシン
グ等により,析出したアパタイト結晶が容易に除去される可能性が高く,実際,この処理
法を二重盲検法で臨床評価した結果,コントロール群として水を塗布したグループと比較
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して有意な治療効果の差が認められな
かつたと報告されている。。
これらの知見から考えて,アパタイ
トを利用した象牙質知覚過敏症の治療
法の臨床応用を実用化させるために
は,象牙細管を深部にまで封鎖する処
理法が望ましいと判断し,本研究にお
いてはアパタイトのPHに対する溶解
度依存性と毛細管現象を利用すること
によりその課題の解決にあたった。す
なわち,これまで報告されてきた研究
“'0ではカルシウムイオンとリン酸イ
オンが男U々の供給源から供給され,両
イオンが接触する象牙細管表面におい
pH
図1アパタイト析出法の概念図
アパタイト飽和溶液中に含まれる
アパタイト量とPHとの関係
0。0
析出量
12345678
てアパタイト形成反応が起こるため,象牙質表面に限局した封鎖が起こると考えられる。
そこで本研究では,アパタイトのpHに対する溶解度依存性 (図1)を利用してカルシウ
ムイオンとリン酸イオンを同時に溶解したアパタイト析出液を毛細管現象を利用して開口
した象牙細管深部に導入した後,後処理液を用いてアパタイト析出液を瞬時に中和 し象牙
細管中にアパタイトを析出させるアパタイト析出法を考案し,同法の象牙質知覚過敏症の
治療法としての有用性を検討した。
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材料および方法
1.アパタイト析出液および後処理液の調製
アパタイト析出法に用いるアパタイト析出液は,室温にて1.O movL相当分のリン酸水
素カルシウムニ水和物 (CaHP04°21LO,ナカライテスク,京都)を2.O moVLの正リン
酸 (H3P04,和光純薬,大阪)lLに溶解させ,0。22 μmのメンプランフィルター (
Minexcs,MmipOre Co。,Bedford,MA,USA)にて濾過し調製した。アパタイト析出液
を中和する後処理液としては0～1∞― o匹のフッ化ナトリウム (NaF,和光純薬)を含
有する1,O mo1/Lの水酸化ナトリウム (NaOH,ナカライテスク)水溶液を調製した。
2.疑似知覚過敏象牙質ブレー トの調製とアパタイト析出法の施術
実験に用いた象牙質プレー トは徳島大学歯学部附属病院を受診した健全な成人息者の同
意を得たうえで,重度歯周炎のため保存不可能と診断された畑蝕を有さない新鮮抜去大臼
歯の歯冠部中層象牙質より調製した。すなわち抜去歯のエナメル質をダイヤモンドポイン
トにて除去後,歯軸方向に垂直に厚さ約1.5mと0。5 mnの象牙質プレー トを低速ロー
タリーカッター (Buehler Ltd。,Evanston,L,USA)を用いて調製した。なお,後処理液
へのフッ化ナトリウム添加がアパタイト析出法による析出物組成に及ぼす影響を検討した
際には,ヒト抜去大臼歯から調製し,咬合面象牙質を露出させた歯冠部象牙質を用いて象
牙質透過性の測定を行つた。すなわち,ヒト抜去大臼歯を歯軸方向に対して垂直に低速
ロータリーカッターを用いて咬合面下のエナメル象牙境とエナメルセメント境の2カ所で
切断し,エナメル質と歯根を除去した後,歯髄腔中に残存している歯髄組織はピンセット
を用いて注意深く除去し調製した。象牙質プレートおよび歯冠部象牙質はGrem面uと
Pasmeyの方法。に従つて50%クエン酸にて2分問処理し,象牙細管を開口させた後,
蒸留水にて充分に水洗し,開口した象牙細管を有する疑似知覚過敏象牙質とした。調製し
た象牙質は直ちに実験に供した。
アパタイト析出法は上記の要領で調製したアパタイト析出液を綿球にて30秒間象牙質
プレートに塗布し,綿球にて軽く拭き取り乾燥させた後,後処理液を1分間綿球にて塗布
することにより実施した。対照群としてはアパタイト析出法を施術しない疑似知覚過敏象
牙質プレートを用いた。また,アパタイト析出法以外の象牙質知覚過敏症の治療法との比
較検討を目的として, 25%シュウ酸カリウム溶液, 2%フッ化ナトリウム溶液,および
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10%塩化ストロンチウム溶液をそれぞれ3分間綿球で象牙質プレートに塗布した後,実
験に供した。象牙質プレートは,以下の実験系についてそれぞれ30枚ずつ用意した。
3.ガラス管実験によるアパタイ ト析出法処理後の結晶性物質の採取
アパタイト析出法の施術により象牙細管を封鎖した結晶性物質は極めて微量であり,後
述するエネルギー分散型X線マイクロアナライザー以外の分析が不可能であつた。そこ
で,アパタイト析出法により象牙細管内に析出する結晶性物質をより多角的に検討するた
め,内径 1.....のガラス管を象牙細管に見立て,このガラス管にアパタイト析出法を施術
し,ガラス管内に析出した結晶性物質を採取して,凍結乾燥した。
4.人工睡液の調整
人工唾液はヒト唾液成分が電離した場合の平均化学組成成分量に準じて調製を行つた。
すなわちSieckら0の報告をもとに1.09-o1/L相当分の塩化カルシウム (CaCL,ナカラ
イテスク),0。68-o1/L相当分のリン酸二水素カリウム (KttЮ4,和光純薬),30
1nmoVL相当分の塩化カリウム (KCl,和光純薬),および2.6 rnmo1/L相当分のフッ化ナ
トリウムを50-olL相当分のHEPES(C8H‖N204S:N‐2-hydroxyethylpiperazine―Nl-2etha e
surOnic acid,和光純薬)に溶解させ,37℃下でpH 7.0とした。調製した人工唾液は密閉
容器中で20週間は安定であることを確認した。
5。 人工睡液への象牙質プレー トの浸漬
アパタイト析出法などを施術後の象牙細管内析出物の口腔内における挙動を検討する目
的で,37℃の人工唾液50託を満たした密閉したバイアル瓶中にアパタイト析出法など
の処置を施した象牙質プレートおよび対照群の象牙質プレートを浸漬した。バイアル瓶は
37℃に保った恒温振盪水槽 (CRT-330,Awakeガラス,東京)内に設置し,連続的に振
動 (60振動/分)を加えた。イオン濃度が一定である日腔内に極力類似した環境を維持す
るためにバイアル瓶中の人工唾液を6時間毎に交換した。浸漬時間は24時間,72時間,
120時間,168時間とした。
6.象牙細管内析出物の同定
アパタイト析出法により象牙細管内に析出した結晶性物質の組成は,エネルギー分散型
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X線マイクロアナライザー (EDXA,7000Q型,Kevex,Foster,CA,USA)にて分析し
た。通法にしたがい,象牙質プレートを固定,脱水,乾燥し,カー ボン蒸着を行つた後,
加速電圧 10 kV,焦点サイズ 1∞IIm,計測時間 1∞秒の条件で,象牙細管内の封鎖物質の
元素分析を行つた。なおcaおよびPについてはそのモル比も測定した。象牙細管内析出
物をより詳細に検討する目的で,前述のガラス管を用いた方法で採取 した結晶性物質を
EDXAで同様に分析するとともに粉末X線回折 (XRD,ADG-301,東芝,東京)および
フーリエ変換赤外分光光度法 (Fr―IR,7FTS-40型,Bio―Rad,Cambddge,MA,USA)に
よっても分析を行つた。粉末X線回折パターンは,銅管球を用い,電圧30 kV電流 10 mA
の条件下で発生したCuKα線 (波長0.15401m)を用いて, 3°から60° (20)まで測
定した。スキャン速度は毎分 1.0° (20)とした。赤外分光スペクトルの測定用試料には
試料2 mgを臭化カリウム (KBr,ナカライテスク)8∞mgと混和させた後,プレス機を
用いて約450kメm2の圧力で試料粉末の圧縮を行い調製した。試料調製直後に4∞～
40∞∝L・の赤外分光スペクトルの測定を行った。
7.アパタイ ト析出法による象牙細管封鎖性の検討
(l)走査型電子顕微鏡による観察
アパタイト析出法施術直後,あるいはアパタイト析出法を施し人工唾液に浸漬させた象
牙質プレー トは蒸留水にて1分間洗浄し,0。l mO1/Lカコジル酸緩衝2%パラホルムアル
デヒドー 2.5%グルタールアルデヒド (pH 7.4)溶液中で固定した。その後,アルコー
ル脱水,臨界点乾燥 (HPC-2型,日立製作所,東京)を行つた後,金蒸着 (IB-3,エイ
コー・エンジニアリング,茨城)し,走査型電子顕微鏡 (SEM,S-7∞型, 日立製作
所)にて試料表面および割断面の観察を行つた。
(2)象牙質透過性の測定
アパタイト析出法処理などによる象牙細管封鎖性の定量的評価は,Pashleyらのグルー
プにより報告ゆされている象牙質透過性測定装置 (図2)を用いて象牙質透過性を測定す
ることにより行つた。すなわち,マイクロチュープ中にl kttm2(98 KPa)の窒素圧 (
P)をかけ,マイクロチュープ内の水の流速 (Jv)をマイクロチュープ中に導入した気
泡の移動速度を測定 し,象牙質プレートの象牙質透過性 (Lp)を(2)式を用いて計算
した。
(2)L卜Jv/AP
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図2 象牙質透過性の測定に用いたPashleyの装置 模式図
(2)式中Aは象牙質プレートの面積を示す。そして,アパタイト析出法施術前の象牙
質透過性を1∞%とした時の,アパタイト析出法施術後のLpの変化の割合を象牙質透過率
として計算 した。各実験条件毎に30枚の象牙質プレートについて象牙質透過率を測定
し,その平均値と標準偏差を求めた。
8。 人工睡液とガラス管内析出粉末を用いた象牙細管内析出物の溶解析出挙動の
解析
アパタイト析出法およびシュゥ酸カリウム溶液塗布による象牙細管封鎖効果の持続性を
より詳細に検討する目的で,アパタイト析出法で析出するアパタイト粉末およびシュゥ酸
カリウム処理で析出するシュウ酸カルシウム粉末の人工唾液中への溶解析出挙動を経時的
に測定した。アパタイト析出法にて形成されるアパタイト粉末は前述のガラス管実験で調
製したものを用い,また歯面へのシュウ酸カリウム塗布により形成するシュウ酸カルシウ
ムは,25%シュウ酸カリウム溶液50 mLと30%塩化カルシウム溶液 50 mLを試験管
内で混合することにより調製した。
アパタイト粉末あるいはシュウ酸カルシウム粉末 (1∞mg)を37℃の人工唾液 looo
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mLに懸濁し,スタラーを用いて密閉容器中にて連続撹拌した。経時的に懸濁液を採取
し,直後にO.22 μmのメンプランフィルターを用いて濾過した。濾液中のカルシウムイオ
ン (ca2●)濃度は原子吸光光度計 (Z-61∞,日立製作所),全リン酸 (P04)濃度および
シュウ酸 (C2042)濃度はイオンクロマトグラフ (2020i,Dionex Co., CA,USA)を用
いて測定した。
9.Glbbs自由エネルギーの計算
人工唾液のアパタイトを含む種々のリン酸カルシウム相に対する熱力学的飽和度は,
Gibbs自由エネルギー (△G)として計算した寡勁。ΔGの計算は溶液化学平衡プログラ
ムEQUL(MicroMttI Scientiflc Soiware,Sdt Lake City,UT,USA)を用いて (1)式によ
り計算した。
△G=‐(RT/n)h(IAp/Ksp) (1)
(1)式中のIApはその相のイオン活動度を,Kspは溶解度積を,nは分子中の構成成分
数である。また,Rは気体定数,Tは絶対温度であり,本計算式ではT=310.05Kである。
例えば,HAPのIApは
IAP(HAP)=[Ca2+]Ю[P04)]6[OH・]2 y:Юy′y32          n=18
で表される。なお,本プログラム中,活量計数yは拡張 Debye‐Huckel法2"により算出し
た。
また,シュウ酸カリウム塗布により象牙細管内に析出するシュウ酸カルシウム粉末の人
工唾液に対する熱力学的飽和度についても,前述の人工唾液への溶解挙動の結果をもと
に, △Gとして計算した。
‐
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結果
1.アパタイト析出法による象牙細管封鎖効果
(1)形態学的観察による象牙細管封鎖効果の評価
アパタイト析出法施術前後の疑似知覚過敏象牙質プレートのSEM像を図3に示す。ア
パタイト析出法施術前の疑似知覚過敏象牙質プレートは図3aに示すように象牙細管が開
口しているが,1.OmOvL濃度相当分のリン酸水素カルシウムを2.Omo1/Lの正リン酸 lLに
溶解したアパタイト析出液と1.omO1/Lの水酸化ナトリウム溶液を用いたアパタイト析出
法の施術により,開口象牙細管が緊密に封鎖された (図3c)。図3bおよび図3dはそ
れぞれ対応する割断面のSEM像であるが,アパタイト析出法による象牙細管の封鎖効果
が象牙質表面から約 10 μmの深さまで及ぶことがわかった (図3d)。
(2)象牙細管内析出物の組成分析
アパタイト析出法を施術した疑似知覚過敏プレー トの象牙細管内析出物のEDXA分析
ではカルシウムとリンのみが検出された。またそのCaとPのモル比をEDXAにより測定
した結果を表1に示す。アパタイト析出法により析出した象牙細管内析出物のCa/P比は
1,03±0.01(平均値土標準偏差)であり,析出物はアパタイト(HAP)ではなくリン酸水
素カルシウム無水和物σχPA)あるいはリン酸水素カルシウムニ水和物(DCPD)であるこ
とが示唆された。ガラス管に対してアパタイト析出法を施術した場合に得られる析出物,
および標準試料であるアパタイト,リン酸水素カルシウム無水和物,リン酸水素カルシウ
表1 エネルギー分散型X線マイクロアナライザーによる象牙細管内析出物の解析
物質名 伴離録鶴ョ
象牙細管内析出物
リン酸水素カルシウムニ水和物のCPD)
CaHP04・21LO
リン酸水素カルシウム無水和物 ⊂EPA)
CaHP04
ハイ ドロキシアパタイ トαAP)
CaloKP04)6(0⊃2
1.03±0.01
1.0*
1.0*
1,67*
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図4 ガラス管実験から採取 した試料粉末の
粉末X線回折パターン。標準試料 とし
てHAP,DCPA,DCPDも同様に示 した。
図5 菫承,ぅ言縫i妻繁夕奮聯歪
よるスペクトル
ムニ水和物の粉末X線回折パターンを図4に,また赤外スペクトルを図5に示す。このよ
うにガラス管内析出物はリン酸水素カルシウムニ水和物と同様のX線回折パターンと赤外
スペクトルを示すことから,アパタイト析出液として1.omO1/L濃度相当分のリン酸水素カ
ルシウムを2.OmoVLの正リン酸lLに溶解したものを,後処理液として1.omOれの水酸化
ナトリウム溶液を用いた場合の析出物はアパタイトではなく,リン酸水素カルシウムニ水
和物であることがわかった。
2.後処理液へのフッ化ナ トリウムの添加が析出物組成に及ぼす影響
アパタイト析出液として1.omO1/L濃度相当分のリン酸水素カルシウムを2.OmoVLの正
リン酸 lLに溶解したものに対して,後処理液として 1.OmOvLの水酸化ナ トリウム溶液を
用いてアパタイト析出法を疑似知覚過敏象牙質プレートに施した場合,開口した象牙細管
内に析出した物質はアパタイトではなくリン酸水素カルシウムニ水和物であつた。リン酸
水素カルシウムニ水和物は,長期的には加水分解してアパタイト結晶へ相変換することが
知られているが,リン酸水素カルシウムニ水和物はアパタイトに比べて溶解度が大きく,
また組織親和性の観点からも即時にアパタイト結晶が析出する方が望ましい。そこで,ア
パタイト析出法の後処理液に0～1∞Inmo匹のフッ化ナトリウムを添加し,析出物の組成
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変化および象牙細管封鎖効果に及ぼす影響について検討を行つた。
(1)象牙細管内析出物の分析
0～1∞― olLのフッ化ナトリウムを添加した後処理液を用いて,疑似知覚過敏象牙質
プレー トおよびガラス管にアパタイト析出法を施術した場合の象牙細管内析出物およびガ
ラス管内析出物のCa/P比をEDXAにより測定した結果をそれぞれ図6および図7に示
す。後処理液にフッ化ナトリウムを添加しない場合の象牙細管内析出物およびガラス管内
析出物のCa/P比は,それぞれ1,03±0.01と1.01±o.o3であつたが,いずれの場合も
後処理液に添加するフッ化ナトリウム濃度を増大するにつれてCa/P比が増大し,リン酸
水素カルシウムニ水和物以外のリン酸カルシウムになっていることがわかった。
0～1∞― ollLのフッ化ナトリウムを含む後処理液を用いたアパタイト析出法をガラス
管に施した場合に得られる析出物の組成を,XRDおよび
「
1・lRにより分析した結果と標
準物質としてのアパタイトとリン酸水素カルシウムニ水和物のX線回折パターンおよび
赤外スペクトルを図8および図9に示す。いずれの分析においてもアパタイト析出法の
後処理液にフッ化ナトリウムを添加しない場合に得られた析出物はリン酸水素カルシウ
ムニ水和物であつたが,後処理液中へ添加したフッ化ナトリウム濃度の増大に伴い,析
出物はリン酸カルシウムニ水和物からアパタイト様になり,後処理液へのフッ化ナトリ
‐12‐
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図8 アパタイト析出法の後処理液へのフッ化ナトリウム濃度纂確衛けみ4ア管内析出物の粉沐
図9 アパタイト析出法の後処理液へのフッ
縣占場あ嘴 琥 編 貯
法のスペクトル
ウムの添加濃度が50-o1/Lを越えるとほぼアパタイトとなることがわかった (図8,
9)。
(2)象牙細管封鎖効果に及ぼす影響の検討
1)象牙質プレートの形態学的観察
後処理液へのフッ化ナトリウムの添加がアパタイト析出法による象牙細管封鎖効果に及
ぼす影響をSEMを用いて形態学的に検討した結果を図10に示す。疑似知覚過敏象牙質
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プレー ト (図10a,b)の開口象牙細管は,1∞FrlmO1/Lのフッ化ナトリウムを後処理液
に添加したアパタイト析出法を施した場合 (図10c,f)もフッ化ナトリウムを含有し
ない後処理液を用いた場合 (図10c,d)と同様に緊密に封鎖され,封鎖深度はいずれ
の場合も約 10 μmであった。
後処理液中のフッ化ナトリウム7in度が象牙細管封鎖深度へ及ぼす影響をより詳細に検討
した結果 (図11),後処理液中へのフッ化ナトリウムの添加濃度が0～1∞mmO1/Lの範
囲で象牙細管の封鎖深度には影響が認められず,約10 μmと一定であることがわかった。
2)象牙質透過率の測定
後処理液へのフッ化ナ トリウム添加   20
が象牙細管封鎖性に及ぼす影響をより  言
定量的に検討する目的で, Pashleyの装  こ 15
置 (図2)を用いて象牙質透過率の測  手
定を行つた (表2)。           110
アパタイト析出法を施した場合,後  畳
処理液中のフッ化ナトリウムの有無に  壺 5
かかわらず,象牙質透過率は約15%  軋
にまで減少した。なお,シュウ酸カリ    0
ウムを塗布した場合の象牙質透過率は      0 20 40 60 80 100
NaF Conc.(mmolた)約8%にまで減少 したが,塩化ス トロ
に1え1%∬:if√二こ牙質透過率  図11 孟馨11,誓
'番
農η鱚襲穿
表2 各種処理液塗布後の象牙質透過率の測定結果
|
|
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?
?
―
―
―
―
?
処理液 (pH) 象
牙質透過率 (%)
後処理液 (pH)
平均値士標準偏差 (n)
H20(6。9) 1(X) (8)
アパ タイ ト析出液 (1.5)    lM NaOH,0.lM NaF(12.4)  15.03±1,058 8)
アパタイト析出液 (1。5)
25%シュウ酸カリウム (8.8)
10%塩化ストロンチウム (5.5)
lM NaOH(12.4)     15.05±1.00 (8)
8.19±2.29(8)
97.64±6.08(8)
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3。 人工睡液 を用いた象牙細管封鎖
効果の持続性の検討
(1)象牙細管封鎖効果の持続性に関
する検討
アパタイト析出法および他の3種類の
象牙質知覚過敏症の治療法を施術した象
牙質プレートと対照のプレートを所定の
時間人工唾液中に浸漬させ,象牙質透過
率をPashleyの装置 (図2)を用いて経時
的に測定 した (図12)。アパタイト析
出法を疑似知覚過敏象牙質プレートに施
した場合の象牙質透過率は,処理直後に
は6±8%(平均値士標準偏差)まで減
01234567
:mmersiOn time(days)
量[曇
`妻
荒々異全言霊遣極号
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図12
少した (n=30)。疑似知覚過敏象牙質プレートに25%シュウ酸カリウム溶液を塗布
した直後の象牙質透過率も8±3%と減少傾向を示した。アパタイト析出法を施し,人工
唾液に浸漬させた象牙質プレートの象牙質透過率は,人工唾液浸漬1日後には17±12
%と上昇したが,その後経時的に減少し, 7日後には4±2%まで減少した。一方,シュ
ウ酸カリウム処理を行つた象牙質プレー トの象牙質透過率は,人工唾液に浸漬後,徐々 に
増加傾向を示し, 7日後には39±14%にまで達した。2%フッ化ナトリウムあるいは
10%塩化ストロンチウム処理を行った象牙質プレー トの象牙質透過率は,処理直後に減
少は認められず,むしろ増加傾向を示した。2%フッ化ナトリウムあるいは10%塩化ス
トロンチウム処理を行つた後,人工唾液に浸漬させた象牙質プレートの象牙質透過率は,
人工唾液への浸漬直後より徐々に減少し, 7日後にはコントロールの値と近似した値を示
した。
図13に,象牙質プレー トにアパタイト析出法およびシュゥ酸カリウム処理直後のSE
M表面像を示した。アパタイト析出法処理直後の象牙細管はアパタイト様の析出物で完全
に封鎖されているのが確認された (図13a)。さらにアパタイト析出法を施術後,人工
唾液に7日間浸漬した場合においても処理直後と同様に象牙細管は完全に封鎖されていた
(図13b)。アパタイト析出法処理直後と人工唾液中に浸漬7日後の象牙細管内析出物
の形態を比較すると,処理直後では象牙細管内の析出物と管間象牙質の境界は明瞭で象牙
―
 COntr。:
― ― CPP
…・●・.… K.Oxalate
…
`‐
.. NaF
くI……芦
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細管内に析出した結晶の形態を確認することが可能であつたが, 7日後には象牙細管内析
出物は管間象牙質と同質の物質で覆われており,象牙細管外形は不明瞭となっていた。一
方,シュウ酸カリウム処理直後の象牙質表面および象牙細管内には,微細なシュウ酸カル
シウムの結晶が観察されたが (図13c),人工唾液に7日間浸漬させた場合のSEM像
では,処理直後に認められたシュウ酸カルシウムの結晶は消失し,象牙細管は完全に開口
した状態を呈していた (図13d)。
(2)象牙細管内析出物の人工睡液中における溶解析出挙動の検討
アパタイ ト析出法により象牙細管内に析出
したアパタイト結晶の人工唾液に対する溶解
析出挙動をより詳細に検討する目的で,ガラ   1.50
ス管実験で得られたアパタイト粉末を人工唾  ⌒ 1.25
液中に浸漬撹拌させた場合のカルシウムイオ  ≦
E l.Oo
ンと総リン酸イオンの濃度を経時的に測定し  百
た (図14)。人工唾液中のカルシウムイオ  =°'75
ン濃度と総リン酸イオン濃度はともにアパタ  曹°・50
イト粉末を入工唾液に浸漬して4時間までは  ゜ 0・25
増加傾向を示したが,その後両イオン濃度と    o
も減少傾向に転じ, 24時間後には初期濃度
以下に減少 し,唾液中からリン酸カルシウム
図14 アパタイト粉末を人工唾液に浸成分が析出していることが明らかとなった。 漬させた場合の人工唾液中のカ
表3に, アパタイト粉末浸漬前および浸漬      基毒畠余装屍れ彙鼻r酸濃度
の
120時間後の人工唾液の種々のリン酸カルシ
表3 アパタイト粉末浸漬前および浸漬120時間後の人工唾液のリン酸カルシウムに対す
る熱力学的飽和度
Gibbs自由エネルギー (kJ/m01)
リン酸カルシウム 化学式      浸漬時間 (h)
0             120
ハイドロキシアパタイト(HAP)   CaOoo4)6(OH)2    -5。17    -3.88
リン酸三カルシウム (TcP)     ca30o4)2    -1.92     -0.47
1リン酸八カルシウム (ocP)    Ca8H2(P04)6・5 0   0.01       1.12
リン酸水素カルシウムニ水和物 (DCPD) CattP04°2L0   0.5     0。22
Preclpitat:on
0   24   48   72   96  120
1mmerslon time(hOurs)
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ウムに対する熱力学的飽和度をGibbs自由エネルギーとして計算した結果を示す。このよ
うにアパタイト粉末浸漬前の人工唾液は,アパタイトに対して高度に過飽和であり,アパ
タイトを結晶核としてアパタイトが析出しやすい状態であることがわかった。なお,アパ
タイト粉末浸漬前の人工唾液は過飽和の程度はアパタイトと比較して小さいものの,リン
酸三カルシウムに対しても過飽和であり, リン酸八カルシウムに対 してはほぼ平衡状態
で, リン酸水素カルシウムニ水和物に対しては不飽和であつた。アパタイト粉末浸漬後
120時間の人工唾液は,リン酸イオンおよびカルシウムイオンの減少に伴い,全てのリン
酸カルシウムに対してその飽和度を減少させていた。アパタイトに対してはこの時点でも
高度に過飽和であつたが,リン酸三カルシウムに対しては顕著に過飽和度が低減し,リン
酸八カルシウムおよびリン酸水素カルシウムニ水和物に対しては不飽和となっていた。
シュウ酸カリウム塗布により析出するシュウ酸カルシウムの人工唾液に対する溶解析出
挙動を定量的に検討する目的で,シユウ酸カルシウム粉末を入工唾液中に浸漬させた場合
のカルシウムイオン濃度とシュウ酸イオン濃度の経時的な変化を測定した (図15)。ヒ
ト唾液中にシユウ酸イオンは存在しないので,シュウ酸カルシウム粉末浸漬前の人工唾液
中のシュウ酸イオン濃度は0である。シュウ酸カルシウムの浸漬直後に人工唾液中のシュ
ウ酸イオン濃度は約251M/Lに達し,約50時間後においてもその値を保ったままであっ
た。また,カルシウムイオン濃度も人工唾液に当初含有されていた1.21m“しから1.4mM/L
10   20   30   40   50
immersion■me(hours)
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|
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図15 図16
に増加し,シユウ酸カルシウムは人工唾液中に瞬時に溶解することが明らかとなった。
図16にGibbs自由エネルギーを指標としたシユウ酸カルシウムに対する人工唾液の熱
力学的飽和度の検討結果を示す。Gibbs自由エネルギーの値が0であることが溶解平衡
を,正の値は不飽和を,負の値は過飽和を示している。すなわち,唾液中にはシユウ酸イ
オンが存在しないためにシュウ酸カルシウム粉末は拡散律速で溶解する。シユウ酸カルシ
ウムの溶解に伴いシュウ酸イオンが形成され,シュウ酸カルシウムの溶解は著しく抑制さ
れ,シュウ酸イオン濃度が 17.5 μmo1/Lに達するとシュウ酸カルシウムは人工唾液に対し
て溶解平衡に達していることがわかった。
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考察
本研究で開発したアパタイト析出法は, 1)アパタイト析出液の歯面への塗布, 2)後
処理液の歯面への塗布,という極めて簡便な操作で,歯質の無機主成分であるアパタイト
で開口象牙細管を10 μmの深度まで緊密に封鎖できるため,象牙質知覚過敏症の治療法と
して有用である可能性が極めて高いと考えられる。象牙細管のアパタイトによる封鎖は象
牙質知覚過敏症の治療法として理想的であるためhdら口やTungら0によっても試みら
れているが,いずれの場合も象牙質表面にアパタイトを析出させただけで,象牙細管内部
には析出物が認められないという結果が報告されている。これは, 2つの研究においてカ
ルシウムイオンとリン酸イオンの供給順序,濃度,使用したリン酸塩の種類は異なるもの
の,いずれの場合もカルシウムイオンとリン酸イオンを別個に供給するシステムを用いた
ことに起因すると思われる。すなわち,毛細管現象を利用することによリカルシウム塩水
溶液あるいはリン酸塩水溶液のいずれかは象牙細管に導入できるが,他方の水溶液の歯面
塗布に伴い,瞬時に両者の界面,すなわち象牙質表面でアパタイト形成が起こり,形成さ
れたアパタイトにより後者の水溶液の象牙細管内部への導入が阻害されると推測される。
本研究で開発したアパタイト析出法は,アパタイトに代表されるリン酸カルシウム化合
物の溶解度の大きなpH依存性を利用して,低pH溶液中にアパタイトの構成成分である
カルシウムイオンとリン酸イオンを両方溶解し,毛細管現象を用いてカルシウムイオンと
リン酸イオンを同時に象牙細管中に導入していることに大きな特徴がある。その結果,後
処理液塗布によリアパタイト析出法を中和すると約 10 μmの深度まで象牙細管をアパタイ
トで緊密に封鎖することが初めて可能になった。一方で,カルシウムイオンとリン酸イオ
ンを別個に供給するシステムでは両溶液とも中性であるため当初からアパタイトが最安定
相であり,象牙細管中ではなく象牙質表面にではあるがアパタイトが析出する。しかし,
アパタイト析出法においては低pH溶液にカルシウムとリン酸イオンが溶解しているた
め,単純にアパタイト析出液を中和した場合に象牙細管は低pH安定相であるリン酸水素
カルシウムニ水和物で封鎖される (表1,図4,図5)。リン酸水素カルシウムニ水和物
も中性領域では加水分解により経時的にアパタイトに相変換することが知られているが,
加水分解過程でカルシウムイオンが不足するとアパタイトヘの相変換に伴い体積減少する
可能性があり,その場合は象牙細管封鎖効果の低減が危惧される。また,アパタイトもリ
ン酸水素カルシウムニ水和物も一般的には優れた組織親和性を示すとされているが,細胞
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の増殖などはリン酸水素カルシウムニ水和物上よリアパタイト上の方が活発であり,アパ
タイトに比較すると組織親和性に劣ると考えられる。そこで,低pH領域における熱力学
的最安定相をアパタイトに誘導するためにフッ化ナトリウムを添加した。その結果,0.05
moVL以上のフッ化ナトリウムを含む後処理液を用いた場合に,象牙細管内析出物はアパ
タイトになること,また後処理液にフッ化ナトリウムを添加しても象牙細管封鎖能への影
響は認められず,象牙細管は約 10 μmまでアパタイトで緊密に封鎖されることがわかっ
た。
開口象牙細管のアパタイトによる封鎖は,より自然な治療法であるという観点からだけ
でなく,持続性の観点からも非常に重要であると考えられる。先にリン酸水素カルシウム
ニ水和物がアパタイトに相変換すると記述したが,これは中性領域においてアパタイトが
最安定相であり,リン酸水素カルシウムニ水和物が準安定相であることに起因する。すな
わち表3に示したようにリン酸水素カルシウムニ水和物に対する唾液のGibbs自由エネル
ギーは0.5 kJ/molであり,唾液はリン酸水素カルシウムニ水和物に対して不飽和である。
一方,アパタイトの唾液に対するGibbs自由エネルギーは_5。17 kJ/molであり,唾液はア
パタイトに対して高度に過飽和であることがわかる。そのため,いったん象牙細管がアパ
タイトにより封鎖されると,唾液に対して過飽和である象牙細管内のアパタイトは,唾液
中のカルシウムイオンおよびリン酸イオンを原料としてアパタイトの析出を惹起する。図
14に人工唾液中にアパタイト粉末を浸漬した場合のカルシウムイオンおよびリン酸イオ
ン濃度変化を測定した結果をまとめてあるが,人工唾液中のカルシウムイオンおよびリン
酸イオン濃度はいずれの場合も当初の濃度より低減しており,カルシウムおよびリン酸イ
オンが人工唾液より析出したことがわかる。実際アパタイト析出法で開口象牙細管を封鎖
し,人工唾液に浸漬すると,処理直後には明瞭であった象牙細管内析出物と管間象牙質の
境界が浸漬7日後には不明瞭になり,象牙細管内析出物は管間象牙質と同質の物質で覆わ
れていること,また,象牙質透過率が持続的に低い値を示していることからもアパタイト
析出法による開口象牙細管の封鎖効果が持続的であること,すなわち象牙質知覚過敏症の
治療効果が持続的に作用することがわかる。
このように,象牙細管内析出物が唾液に対して過飽和であるか不飽和であるかは,封鎖
効果の持続性の観点から極めて重要である。現在,象牙質知覚過敏症の治療法として臨床
応用されているシュウ酸カリウム処理は,シュウ酸カリウム水溶液の象牙質面への塗布に
より象牙細管をシュウ酸カルシウムにより封鎖する (図13)。その結果,象牙質透過性
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が急激に低下し,実際に知覚過敏症状も一時的に軽快する。しかし,シュウ酸カリウム処
理により形成されるシュウ酸カルシウムは唾液に対する溶解度が極めて小さいものの,唾
液に対して過飽和ではなく,不飽和である。また,シュウ酸イオンが唾液内に存在 しない
ため,シュウ酸カルシウムの唾液に対するGibbs自由エネルギーは負の値で無限大であ
り,唾液に対する初期の溶解速度は拡散律速であることがわかる (図16)。シュウ酸カ
ルシウムの唾液に対する溶解度は極めて小さいためシュウ酸カルシウムの溶解に伴い,シ
ュウ酸カルシウムに対する唾液のGibbs自由エネルギーの絶対値は急激に低下し,シュウ
酸イオン濃度として約 17 μmo肛に達したところで溶解平衡となり,溶解反応は進行しな
くなるが,唾液が流動して象牙細管近傍の唾液がシュウ酸イオンを含んでいない新鮮唾液
となると,新たに溶解が繰り返される。すなわち,いくら溶解度力Ⅵ さヽい塩を用いても,
その塩が唾液に対して不飽和である場合は,単に溶解に要する時間を長くするだけで持続
的な封鎖を求めることは原理的に不可能である。
以上述べてきたように,SEM観察,象牙質透過性の測定,疑似唾液を用いた溶解実
験,Gibbs自由エネルギーの計算結果から,アパタイト析出法は開口象牙細管の封鎖,す
なわち象牙質知覚過敏症の治療法として理想的であることがわかった。一方で,本研究は
あ輛"の系であり,象牙質プレ
ートを用いた場合の実験結果であることに注意を払う必要
がある。すなわち,実際の知覚過敏状態の象牙細管には象牙細管内液があり,象牙細管内
圧の影響も考えられる。これらはアパタイト析出法による象牙細管の封鎖効率を低減する
方向に作用すると考えられる。また,日腔内においてはプラークの影響,プラッシング等
の影響も考えられる。プラークの付着は象牙質知覚過敏症の増悪過程に大きな影響を与え
ることが報告42oされており,アパタイト析出法への影響に関しても検討する必要があ
る。一方,プラッシング等の適切なプラークコントロールは象牙質知覚過敏症の自然治癒
を惹起すると報告勤されており,アパタイト析出後にも適切なプラークコントロールは必
要であると考えられるが,プラッシング操作が象牙細管内析出物に及ぼす影響も検討する
必要があると考えられる。これらの項目は象牙質知覚過敏症の治療法としてのアパタイト
析出法の実用化に必要不可欠であるが, 力vf的における検討は極めて困難であり,本研
究結果をもとに今後カガyOの実験系によるアパタイト析出法の多面的な検討を行い,本
法の臨床応用を目指すことが必要であると考える。
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図の説明
図3 アパタイト析出法施術前後の疑似知覚過敏象牙質プレートのSEM像。
(a)アパタイト析出法施術前 (表面像)
(b)アパタイト析出法施術前 (割断像)
(c)lmo1/Lの水酸化ナトリウム溶液を後処理液に用いた場合のアパタイト析出法施術後
(表面像)
(d)lmovLの水酸化ナトリウム溶液を後処理液に用いた場合のアパタイト析出法施術後
(割断像)
図10 アパタイト析出法施術前と施術後の疑似知覚過敏象牙質プレー トのSEM像。
(a)アパタイト析出法施術前 (表面像)
(b)アパタイト析出法施術前 (割断像)
(c)lmo1/Lの水酸化ナトリウム溶液を後処理液に用いた場合のアパタイト析出法施術後
(表面像)
(d)lmovLの水酸化ナトリウム溶液を後処理液に用いた場合のアパタイト析出法施術後
(割断像)
(e)100-o1/Lのフッ化ナトリウムを後処理液に添加した場合のアパタイト析出法施術
後 (表面像)
(f)100-o1/Lのフッ化ナトリウムを後処理液に添加した場合のアパタイト析出法施術
後 (割断像)
図13 アパタイト析出法および25%シュウ酸カリウム処理直後および人工唾液浸漬7
日後のSEM像。
(a)アパタイト析出法処理直後
(b)アパタイト析出法処理後、人工唾液中に7日間浸漬した場合
(c)25%シュウ酸カリウム処理直後
(d)25%シュウ酸カリウム処理後、人工唾液中に7日間浸漬した場合
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